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AB Title compds . [I; R = Z1R4; R1,R2 = H, OH, alkyl, alkoxy, etc.; R4 = 

(hetero) aryl, arylalk (en) yl, etc.; R5 = Z2NR3Z3R6; R3 = H, (cyclo) alkyl , 
alkenyl; R6 = (hetero) aryl ; Z = atoms to complete a ring; Zl = CO, NHCO, 
S02; Z2 = bond, (CH2)l-3; Z3 = alkylene] were prepared Thus, 
6, 7-dimethoxyquinoline-3-carboxylic acid was amidated by 
MeNHCH2CH2C6H3 (OMe)2-3,4 and the reduced product N-acylated by 
4- (02N)C6H4C0C1 to give title compound II. Data for effect of 1 

prepared I on 

action potential duration of monkey papillary muscle in vitro were given 
in graphic form. 
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NOUVELLES DIAMINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR UTILISATION EN TANT QUE 
MEDICAMENTS ET NOTAMMENT EN TANT QU* AGENTS ANTT-ARYTHMIQUES. 

57) La presente invention est relative a un compose de 
5firiule(l): 



°-0 

/ 




B— Ar 



(I) 



a leur precede de preparation et a des compositions 
phaimaceutiques contenant un compose de formula (I) cl- 
dessus. 

Application dans le traitement etfou la prophytaxie de 
I'arythmle. 
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La present e invention est relative a certains nouveaux 
composes, k des compositions pharmaceutiques contenant ces 
5 composes, k un proc6d6 pour la preparation de ces composes et k 
1'utilisation de ces composes en tant qu'agents therapeutiques actifs, 
en particulier dans le traitement d'arythmies cardiaques atriales ou 
ventricul aires. 

Les agents anti-arythmiques sont classes en fonction de 
10 leurs effets electrophysiologiques sur la cellule cardiaque (Vaugham- 
Williams, 1970, 1989) : les agents de classe I bloquent le courant 
sodium rapide, les agents de classe II sont des agents (3-bloqueurs 
adrenergiques, les agents de classe III bloquent les courants 
potassium, les agents de classe IV bloquent le courant calcium et les 
15 agents de classe V sont des inhibiteurs specifiques de noeud sinusal. 

Une majority des arythmies ventriculaires et atriales 
sont en relation avec un circuit de re-entr6e. L'allongement de la 
periode refractaire du myocarde a l'int&ieur ou entourant un tel 
circuit de r6-entree est un mecanisme potentiel pour la gestion des 
20 arythmies cardiaques. 

Comme les agents anti-arythmiques de classe ITT 
bloquent les courants potassium cardiaques, ils prolongent le 
processus de repolarisation et augmentent la periode r6fractaire. En 
consequence, les agents de classe III representent la classe la plus 

2 5 specifique pour traiter des arythmies de re-entr6e. 

Cependant, en raison de leur mecanisme d'action, c'est- 
a-dire une augmentation dependant de la concentration de la dur€e du 
potentiel d'action cardiaque, des doses plus elevees d'agents anti- 
arythmiques de classe III peuvent declencher des arythmies. Ces 

3 0 arythmies, denommges torsades de pointes, representent le principal 

effet nocif pour tous les composes purs de classe III actuellement en 
cours de raise au point. 

II a 6t£ d^couvert que certaines nouvelles diamines 
induisent une augmentation auto-limitative de la dur€e du potentiel 
3 5 d'action cardiaque, li£e k un double blocage des canaux cardiaques 
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calcium et potassium. Elles of&ent done un profil phannacologique 
amgliorg par rapport aux agents anti-arythmiques purs de ciasse HI 
et en particulier, elles prgsentent un faible potentdel pro-arythmique et 
restaurent rapidement la contractility du myocarde ischgmique. 
5 En consequence, la prgsente invention est relative k un 

composg de formule (D : 



/ 



10 



CO 



-B — Ar 



(I) 



ou k un sel de celui-ci ou k un solvate de ceux-ti, dans laquelle : 
15 N est un atome d'azote, qui avec G, reprgsente un noyau 

hgtgrocydique saturg ou insaturg de 5, 6 ou 7 chainons, condensg 
au cycle benzine adjacent; 
A reprgsente une liaison ou une partie -iCH2hxr dans laquelle m est 
un entier de 1, 2 ou 3; 
20 B reprgsente un groupe n-alkyl&ne en Ci-4 dans lequel chaque atome 
de carbone est gventuellement substitug par un groupe alkyle en 

R3 reprgsente un atome dliydrog&ie, un groupe alkyle en Ci-6, alcfene 
en C2-6 ou cycloalkyle en C3-8; 

25 D reprgsente un groupe CO, SO2 ou NH-CO ; 

Q reprgsente un groupe aryle, aralkyle, aralcgnyle ou aralcynyle, 
dans lesquels la partie aryle peut ne pas etre substituge ou etre 
substituge avec lk5 substituants choisis parmi un atome 
dlialoggne, un groupe nitro, amino, cyano, carboxy, 

30 alcoxycarbonyle, alkylamido, alkylsulfonamido , IH-imidazolyle, 
alkyle ou alcoxy, ou bien Q reprgsente un groupe substitug ou non 
substitug choisi parmi les groupes fiiranyle, pyranyle, thignyle, 
thiazolyle, imidazolyle, triazolyle ou les gquivalents condensgs avec 
un groupe benzo de furanyle, pyranyle, thignyle, thiazolyle, 

35 imidazolyle, ou triazolyle, indolyle, oxoindolyle, indgnyle, 
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benzofurazanyle, isoind6nyie, indazolyle, indolizinyi ou 
pyridinyle ou cydoalkyle 6ventuellement condense avec un groupe 
aryle; 

Rl et R2 reprgsentent chacun indgpendamment un atome 
5 dliydrog&ne, un groupe alkyle, hydroxy ou alcoxy, ou, s lis sont 
attaches k des atomes de carbone adjacents, les deux Ri et R2 
peuvent former avec les atomes de carbone auxquels ils sont fix6s, 
un noyau hgteroqrclique condense de cinq ou six atomes dans 
lequel un, deux ou trois de ces atomes sont des atomes d oxygfcne 
10 ou d'azote; et 

At repr6sente un groupe aryle substitug ou non substitug, dans lequel 
les substituants 6ventuels sont les Ri et R2 ddfinis plus haut, ou Ar 
Hen reprtsente un groupe h£t6roaryle substitug ou non substitu6. 
Convenablement, l'atome d'azote hgtdrocyclique et 
15 l'atome d'azote de la chaine sont s6parfs par 3 ou 4 atomes de carbone. 

Convenablement, B reprfsente un groupe -CH2CH2-, 
Convenablement, D reprgsente un groupe CO. 
Convenablement, Q reprtsente un groupe phgnyle, 
avantageusement un groupe phlnyle substitug. 

20 Un exemple de substituant pour Q est un groupe nitro, 

comme un groupe 4- nitro. 

Convenablement, un ou les deux groupes Ri et R2 
reprgsentent un groupe alcoxy, par exemple, un groupe mgthoxy, le 
groupe restant gventuellement gtant un atome dliydrogfene.. 

25 terme "alkyle" utilise ici comprend des groupes 

alkyles k chaine droite ou ramifige ayant de 1 k 12, avantageusement 
de 1 k 6 atomes de carbone et va inclure ces groupes alkyles lorsqu ils 
forment une partie d'autres groupes comme des groupes alcoxy ou 
arylalkyle. 

30 ^ terme "alcgnyle" utilise ici comprend des groupes 

alkyi&nes k chaine droite ou ramifige ayant de 2 k 12, 
avantageusement de 2 k 6 atomes de carbone et une ou plusieurs 
doubles liaisons. 

Le terme "alcynyle" utilisg ici comprend des groupes 
3 5 alcynyi s k chaine droite ou ramifige ayant de 2 k 12, 
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avantageusement de 2 & 6 atomes de carbone et une ou plusieurs 
triples liaisons. 

Le terme "aryie" utilise id comprend les groupes 
phdnyle et naphtyie, de preference un groupe ph6nyle, et sauf 
5 indication contraire, ces groupes sont gventuellement substitu£s avec 
un maximum de cinq, de preference de trois groupes choisis parmi 
un atome dTialogfcne, les groupes nitro, amino, cyaao, carboxy, 
alcoxycarbonyle, alkylamido, alkylsulfonamido, lH-imidazolyie, 
alkyle ou alcoxy. 

10 Les groupes h£t£roaryles convenables comprennent les 

groupes indole, benzofurane, benzofurazane et benzothioph&ne, 
substitu£s de la fafon d6crite id en ce qui concerne le groupe aryie. 

Le terme "cydoalkyle" utilise id comprend des liaisons 
carbone-carbone de groupe cydoalkyle de 4 & 7 atomes de carbone. 

15 Le terme "halogfene" utilise id comprend les atomes de 

fluor, chlore ou brome. 

L expression "arythmie cardiaque" utilis£e id englobe 
une quelconque modification du rythme normal des battements du 
coeur, incluant sans limitation, arythmie sinusale, battement 

20 cardiaque pr£matur£, bloc cardiaque, fibrillation, flutter, tachycardie, 
tachycardie paroxystique et contractions ventriculaires pr6matur6es. 

Les composes de formule (D peuvent poss£der des atomes 
de carbone chiraux et existent done sous plus d'une forme 
st£r€oisomfere. L'invention englobe Tune quelconque des formes 

25 st£r£oisomferes, induant les 6nantiom&res des composes de formule 
(D et leurs melanges, y compris les rac&nates. Les differentes formes 
st6r6oisom6res peuvent etre rtsolues ou s£par6es les unes des autres 
par des m£thodes classiques, ou bien un quelconque isomfere donn6 
peut etre obtenu par des synthases dassiques st6r6osp£cifiques ou 

3 0 asymgtriques. 

Les sels convenables des composes de formule (I) 
comprennent les sels acceptables du point de vue pharmaceutique. 

Les sels acceptables du point de vue pharmaceutique des 
composes d formule (I) comprennent les sels d addition d'addes 

35 f rm£s avec des addes min6raux acceptabl s du point de vu 
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pharmaceutique, comme les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
borique, phosphorique, sulfurique et des acides organiques 
acceptables du point de vue pharmaceutique, comme les acides 
antique, tartrique, mal£ique, citrique, succinique, benzoique, 
5 ascorbique, methane sulfonique, a-c£to-glutarique, a- 

glyc6rophosphorique et glucose- l-phosphorique. Le sel d'addition 
d'adde pr6fi§r6 est un chlorhydrate. 

Des sels acceptables du point de vue pharmaceutique 
comprennent aussi des sels quaternaires. Des exemples de sels 

10 quaternaires comprennent ces composes quaternis£s par des 
composes tels que ceuz de formule R7-T dans laquelle Ry est un 
groupe alkyle en Ci-6, ph£nyl-alkyle en Ci-6 ou cydoalkyle en C5-7 et T 
est un radical correspondant & un anion d'un acide. Des exemples 
convenables de R7 comprennent les groupes mgthyie, 6thyle et n- et 

15 iso-propyle, ainsi que les groupes benzyle et ph£n£thyle. 

Convenablement, T est un halog£nure tel que chlorure, bromure et 
iodure. 

Des sels acceptables du point de vue pharmaceutique 
comprennent aussi des N-oxydes acceptables du point de vue 
2 0 pharmaceutique et 1 invention les englobe done. 

Les composes de formule (I) et leurs sels peuvent aussi 
former des solvates, en particulier des solvates acceptables du point de 
vue pharmaceutique, comme les hydrates, et la prgsente invention 
s'6tend k ceux-ci et en particulier aux solvates acceptables du point de 
25 vue pharmaceutique. 

Les sels ou solvates des composes de formule (I) qui ne 
sont pas acceptables du point de vue pharmaceutique peuvent etre 
utiles comme intermediates dans la preparation de sels ou solvates 
acceptables du point de vue pharmaceutique de composes de formule 
30 (D ou des composes de formule (D eux-memes, et en tant que tels, 
forment un aspect de la presente invention. 

Un compost de formule (I) ou un sel de celui-ci, ou un 
solvate de ceux-ci, peut etre prepaid par reaction d'un compost de 
formule (ED : 
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dans laquelle A, B, 6, Rl, R2, R3 et Ar sont tels que definis en relation 

avec la formule (D, 

avec un compost de formule (HI) : 

Q-Li (III) 

10 dans laquelle Q est tel que ddfini en relation avec la formule (I) et : 

(a) pour des composes de formule (D dans laquelle D est un groupe 
CO ou SO2, Li reprfeente COX ou SO2X respectivement, dans 
lesquels X est un groupe mobile comme un atome dTialogfene; et 

(b) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 
15 NH-CO, Li repr§sente le groupe -N=C=0; 

et ensuite, si cela est requis, realisation d'une ou de plusieurs des 
g tapes 6ventuelles suivantes : 

(i) conversion d un compose de formule (I) en un autre compost de 
formule (I); 

20 (ii) preparation d'un sel du compost de formule (I) et/ou dun solvate 
de ceux-ci. 

Les conditions de reaction utilisges pour la reaction entre 
le compost de formule (II) et le compose de formule (EH) sont des 
conditions classiques appropriees k la nature du reactif utilise; en 

25 general cependant, la reaction peut etre conduite dans un solvant 
inerte, comme le chlorure de methylene, k une quelconque 
temperature convenable fournissant une vitesse convenable de 
formation du produit desire, en general avec refroidissement ou k une 
temperature ambiant e, commodement k 0°C ou k la temperature 

3 0 ambiante et de preference en presence d'une base comme la 
triethylamine. 

Les composes de formule (HO sont des composes connus 
disponibles industriellement ou qui peuvent etre obtenus par des 
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procedures analogues a celles qui sont utilisees pour preparer des 
composes connus, par exemple, des composes de formule (HI) dans 
laquelle Li represente un groupe CO-X peuvent etre prepares selon 
des procedures decrites dans Organic Syntheses Coll. VoL I, page 394 

5 et Organic Syntheses CoU. Vol m, page 29; des composes de formule 
(III) dans laquelle Li represente un groupe S02-X peuvent etre 
prepares selon des procedures decrites dans Organic Syntheses CoU. 
Vol. Vm, page 104 et des composes de formule OH) dans laquelle Li 
represente un groupe -N=C=0 peuvent etre prepares selon des 

0 procedures decrites dans Organic Syntheses CoU. Vol. HE, page 846. 

Les composes de formule (II) peuvent etre prepares par 
reduction de composes de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle B, G, Ri, R2, R3 et Ar sont tels que definis en relation 
avec la formule (I) et Ai represente une partie -(CH2)m-l- dans 
laquelle m est tel que defini en relation avec la formule (IX 

Les composes de formule (II) dans laquelle G et N 
forment ensemble un noyau satur6 peuvent etre de preference 
prepares par reduction catalytique d un compose de formule (II) dans 
laquelle G et N forment ensemble un noyau insature de la iacon qui 
est Ulustree ci-dessus. 

Les composes de formule (IV) peuvent etre prepares par 
condensation dun compose de formule (V) : 

H 




dans laquelle G, Ai, Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (IV) 
et L2 represente un groupe mobile, comme un atome dnalogene, avec 
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un compost de formule (VI) : 

R3 

I (VI) 
H-N-B-Ar 

5 dans laquelle B, R3 et Ar sont tels que ddfinis en relation avec la 
formule (I). 

Les composes de formule (V) peuvent etre pr6par£s k 
partir des acides carboxyliques correspondants selon des procedures 
connues, par exemple, telles que d6crites dans Organic Syntheses 
10 ColL Vol. I, page 394 et Organic Syntheses Coll. Vol III, page 29. 

Les acides carboxyliques correspondant aux composes de 
formule (V) dans laquelle G et N forment ensemble un noyau 
insaturg, sont des composes connus ou ils sont prepares selon des 
procedures analogues k celles qui sont d6crites pour preparer les 
15 composes connus, comme cela est indiqu6 dans Bull. Chenu Soc. 
Japan 1966, 39, 195 ou Synthesis 1973, 48. 

Les composes de formule (VI) sont des composes connus 
ou ils peuvent etre obtenus selon des procedures analogues k celles qui 
sont utiHsles pour preparer des composes connus, par exemple, telles 
2 0 qu'elles sont d6crites dans EP 0.233.762. 

On notera que dans Tune quelconque des reactions 
mentionnges plus haut, tout groupe reactif present dans la molecule 
de substrat peut etre prot£g6 selon une pratique chimique classique. 
Des groupes protecteurs convenables dans Tune 
25 quelconque des reactions mentionn£es plus haut sont ceux qui sont 
habituellement utilises dans Tart Les proc6d6s de formation et 
d'61imination de ces groupes protecteurs sont les proc£d£s classiques 
appropri£s k la molecule k protgger. 

Comme cela est mentionng plus haut, il est indiqu6 que 
30 les composes de 1'invention ont d'utiles propri6t6s thgrapeutiques. La 
prtsente invention fournit done un compost de formule (I) ou un sel 
de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate 
de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, utiles en tant 
que substance thfrapeutique active. 
35 Plus particuli&rement, la pr6sente inv ntion fournit un 
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compost de formule (D ou un sel de celui-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptabl du point de vue 
pharmaceutique, utiles dans le traitement et/ou la prophylaxie de 
rarythmie, en particulier de Farythmie cardiaque, comme l'arythmie 
5 ventriculaire et aussi des troubles ischemiques du rythme. 

Un compost de formule (I) ou un sel de celui-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique, peuvent etre administers 
per se ou, de preference, sous forme dune composition 

10 pharmaceutique comprenant aussi un support acceptable du point de 
vue pharmaceutique. 

En consequence, la pr&sente invention fournit aussi une 
composition pharmaceutique comprenant un compose de formule 
generate (I) ou un sel de celui-ci acceptable du point de vue 

15 pharmaceutique ou un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique, et un support acceptable du point de vue 
pharmaceutique pour ceux-ci. 

Un compost de formule (I) ou un sel de celui-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci 

20 acceptable du point de vue pharmaceutique, sont nonnalement 
adnrimstrfs sous forme de dose unitaire. 

Une quantity efficace pour traiter les troubles indiqu£s 
plus haut depend de facteurs tels que l'efficacite dun compose de 
formule (I), la nature particulifere du sel de celui-ci acceptable du 

25 point de vue pharmaceutique ou du solvate de ceux-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique qui est choisi, la nature et la gravite des 
troubles k traiter et le poids du mammifere. Cependant, une dose 
unitaire contient nonnalement 0,1 k 500 mg, par exemple, 2 k 50 mg 
du compose de 1 'invention. Les doses unitaire s sont nonnalement 

30 administrees une ou plusieurs fois par jour, par exemple, 2, 3, 4, 5 ou 
6 fois par jour, plus habituellement 2k4 fois par jour, de telle sorte 
que la dose totale quotidienne se trouve dans la gamme, pour un 
adulte de 70 kg, de 0,1 k 2500 mg, plus gen6ralement de 50 k 2000 mg, 
par exemple de 10 k 75 mg, c'est-&-dire dans la gamme denviron 0,002 

35 k 35 mg/kg/jour, plus generalement de 1 k 30 mg/kg/jour, par 
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exemple, de 0,15 k 1 mg/kg/jour. 

Dans la gamme de dosage indiquSe plus haut, aucun 
effet toxicologique nest rapports pour les composes de la pr&ente 
invention. 

5 Dans un tel traitement, le compost peut etre adnrinistrf 

par une quelconque voie convenable, par exemple, par voie orale, 
parentlrale ou topique. Pour une telle utilisation, le compost est 
normalement employg sous la forme dune composition 
pharmaceutique en association avec un support, un diluant et/ou un 

10 excipient pharmaceutique utilisable en medicine humaine ou 

v6t£rinaire, quoique la forme exacte de la composition d£pende bien 
sur du mode d'administration. 

Les compositions sont pr£par€es par melange et adaptges 
convenablement pour l'administration orale, parent6rale ou topique, 

15 et en tant que telles, peuvent etre sous la forme de comprim6s, de 
gglules, de preparations liquides orales, de poudres, de granules, de 
pastilles, de poudres k reconstituer, de solutions ou de suspensions k 
iujecter ou k perfuser, de suppositoires et de dispositifs 
transdermiques. Les compositions administrables par voie orale sont 

20 pr6f£r£es, en parti culier les compositions orales fagonn6es, 
puisqu elles sont plus commodes pour un usage g6n6ral. 

Les comprim6s et les g&ules pour l'administration orale 
sont g6n6ralement pr£sent£s en dose unitaire, et contiennent des 
excipients classiques comme des agents liants, des charges, des 

25 diluants, des agents d'empastillage, des lubrifiants, des agents de 
d£sagr£gation, des colorants, des ardmes et des agents mouillants. 
Les comprimgs peuvent etre enrobes selon des mgthodes bien connues 
dans Tart. 

Les charges convenables utUisables comprennent une 
30 cellulose, le mannitol, le lactose et d'autres agents analogues. Des 
agents de d£sagr£gation convenables comprennent un amidon, une 
polyvinylpyrrolidone et des d£riv6s d' amidon comme un amidon 
glycolate de sodium. Des lubrifiants convenables comprennent, par 
exemple, le stdarate de magnesium. Des agents mouillants 
3 5 convenables acceptables du point de vue pharmaceutique 
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comprennent le lauryl sulfate de sodium. 

Les compositions orales solides peuvent etre pr6par6es 
par des procedures classiques de melange, remplissage, empastillage 
ou similaire. Des operations de melange r£p6ttes peuvent etre 
5 utilises pour distribuer lagent actif dans les compositions mettant en 
oeuvre de grandes quantity de charges. Ces operations sont bien sur, 
classiques dans Tart. 

Les preparations liquides orales peuvent etre sous la 
forme, par exemple, d f elixirs, de sirops, d'emulsions, de solutions ou 

10 de suspensions dans Teau ou lliuile, ou peuvent etre presentees sous 
forme dun produit sec k reconstituer avec de Teau ou un autre 
v6hicule convenable avant emploi. Ces preparations liquides peuvent 
contenir des additifs classiques comme des agents de suspension, par 
exemple, le sorbitol, un sirop, une m§thylcellulose, une gelatine, une 

15 hydroxyethyi cellulose, une carboxymethyl cellulose, un gel de 

stearate d'aluminium ou des graisses comestibles hydrogenees; des 
agents emulsifiants, par exemple, la ledthine, le monool6ate de 
sorbitane ou l'acacia; des v6hicules non-aqueux (qui peuvent 
comprendre des huiles comestibles), par exemple, une huile 

20 d'amande, une huile de coco firactionnee, des esters huileux tels que 
de glycerine, de propylene glycol ou d'alcool ethylique; des 
conservateurs, par exemple, le p-hydroxybenzoate de methyle ou de 
propyle ou 1'acide sorbique, et si cela est desire, des agents colorants 
ou des parfums classiques. 

25 Pour l'administration parenterale, on prepare des 

formes liquides de dosage unitaire en utilisant le compose de la 
presente invention et un vehicule sterile. En fonctdon du vehicule et de 
la concentration mis en oeuvre, le compose peut etre en solution ou en 
suspension dans le vehicule. Les solutions parenterals sont 

30 normalement pr6parees par dissolution du compose actif dans un 
vehicule et sterilisation par filtration avant introduction de ces 
solutions dans une fiole ou une ampoule convenable, laquelie est 
fermee hermetiquement. II est avantageux de pouvoir dissoudre aussi 
dans le vehicule, des agents adjuvants comme un anesthesique local, 

35 un conservateur et des tampons. Pour augmenter la stabilite, la 
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composition peut etre congel6e aprfes introducti n dans la fiole et 1'eau 
&imin6e sous vide. 

Les suspensions parent^rales sont pr6par6es 
pratiquement de la meme fapon, sauf que le compost actif est mis en 
5 suspension dans le v^hicule au lieu d y etre dissous et que la 

st&rilisation est faite par exposition k de l'oxyde d'Sthylfcne avant la 
mise en suspension dans le v6hicule sterile. II est avantageux 
d 'inclure un agent tensioactdf ou un agent mouillant dans la 
composition pour faciliter une distribution uniforme du compost actif. 

10 Pour l'administration topique, la composition peut etre 

mise sous forme de pommade transdermique ou de timbre pour la 
distribution syst&nique du compost et peut etre pr£par€e de fa$on 
classique, par exemple, comme cela est d6crit dans les manuels 
classiques, tels que "Dermatological Formulations", B.W. Barry 

15 (Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Dekker) ou "Harry's 
Cosmeticology" (Leonard Hill Books). 

De plus, ces compositions peuvent contenir d'autres 
agents actifs comme des agents anti-hypertenseurs et des diurgtiques. 

Comme cela est de pratique courante, les compositions 

20 sont habituellement accompagnles d'un mode d'emploi ecrit ou 
imprimg utile pour le traitement medical concern^. 

L f expression "acceptable du point de vue 
pharmaceutique" utilisee ici, englobe les composes, les compositions 
et les composants k usage humain et vet^rinaire, par exemple, 

25 l'expression "sel acceptable du point de vue pharmaceutique" englobe 
un sel acceptable du point de vue v€t£rinaire. 

La prgsente invention fournit de plus une mdthode pour 
le traitement et/ou la prophylaxie de larythmie, en particulier 
Farythmie cardiaque comme Tarythmie ventriculaire, et aussi des 

30 troubles isch&niques du rythme chez un mammifere humain ou non 
humain, qui comprend radministration k un mammifere humain ou 
non humain en ayant besoin, d'une quantity efficace non toxique d'un 
compost de formule g6n6rale (I) ou d'un sel de celui-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique et/ou d'un solvate de ceux-ci acceptable 

35 du point de vu pharmaceutique. 
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Le compcsant actif peut ~tre commod£ment administrf 
sous forme dune composition pharmaceutique telle que d^finie plus 
haut, et ceci forme un aspect particulier de la pr6sente invention. 

Dans le traitement et/ou la prophylasrie de rarythmie 
5 et/ou des troubles isch6miques de rarythmie, le compost de formule 
g6n6rale (Douun sel de celui-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique, peuvent etre pris en des doses telles que d6crites 
plus haut. 

10 Des regimes d f administration analogues conviennent 

pour le traitement et/ou la prophylaarie de mammiferes non humains. 

Selon un autre aspect, la prgsente invention fournit 
l'utilisation dun compost de formule (I) ou d un sel de celui-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou dun solvate de ceux- 

15 ci acceptable du point de vue pharmaceutique, pour la fabrication dun 
medicament pour le traitement de rarythmie, en particulier de 
rarythmie cardiaque comme rarythmie ventriculaire et aussi des 
troubles isch£miques du rythme. 

Les exemples suivants illustrent davantage la prisente 

20 invention sans la lixniter daucune faforu 
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Desc ripti on 1 



5 




10 Une quantity de 4,7 g (37,1 mmoles) de chlorure d'oxalyie 

est ajoutee goutte-&-goutte, sous agitation et k temperature ambiante, 
k une suspension de 5 g (18,5moIes) d'acide 6,7-dim6thoxy-3- 
quinoieinecarboxylique dans 60 ml de chlorure de methylene 
contenant une goutte de DMF, sous agitation k la temperature 

15 ambiante, Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures, puis le 
solvant est 6vapor§. Le rgsidu est repris dans 50 ml de chlorure de 
methylene et refroidi k 0°C avant d'etre additionne, goutte-i-goutte, 
dune solution de 2,98 g (14,8 mmoles) de N-3,4 dimethoxybenzfene- 
ethanamine et de 3,37 g (33,3 mmoles) de triethylamine dans 50 ml de 

20 chlorure de methylene. L'agitation est maintenue pendant 16 heures, 
tandis que le melange reactionnel est laisse atteindre la temperature 
ambiant e, Le melange reactionnel est ensuite lav6 k l'eau, avec une 
solution satur£e de bicarbonate de sodium, k nouveau k l'eau, puis la 
phase organique est s£ch£e sur MgS04. Le solvant est concentre sous 

2 5 vide et le rtsidu est purifie par chromatographic sur gel de silice 6lu6 
avec un melange de chlorure de methylene/methanol d'abord 99/1, 
puis 97/3, pour donner 5,8 g (96,7%) du produit attendu sous forme 
dliuile brun jaune. Ce produit contient encore quelques impuretes 
mais est utilise dans l'etape suivante sans autre purification. 

30 RMN de !H (DMSO-d6) : 5 = 2,62-2,99 (m, 2H, CH2); 3,08 (s, 3H, 

NCH3); 3,26-3,52 (m, 2H, CH2>, 3,73 et 3,92 (2s, 12H, 4xOCH3>, 6,49-6,97 
(m, 3H, 3xAr); 7,12-7,52(m, 3H, 3xAr); 8,35 (s, 1H, Ar) ppm. 



2729144 



15 

D e scripti on 
lA^T&rahyta 




10 

Une quantity de 2 ,76 g (73,1 mmoles) de borohydrure de 
sodium est ajout^e k une solution de 2 g (4,9 mmoles) de 6,7^ 
dim6thoxy-N^2-(3,4-dim6th^^ 

quinol&necarboxamide (Dl) dans 50 ml de dioxane sous agitation. 

15 Cette solution est refiroidie k 0°C, puis 4,38 g (73,1 mmoles) d'aride 
antique sont ajoutts goutte-a-goutte. Le melange rtactionnel est 
ensuite chauffS pendant 16 heures k reflux, puis vers6 sur 50 ml 
d'eau glac£e. La phase aqueuse est extraite k lactate d'6thyle 
(4x50ml) et la phase organique est lav6e avec une solution saturge de 

20 chlorure de sodium, puis s6ch6e sur MgS04 et final ement concentrge 
sous vide. Le rgsidu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice 
4hi6 par un melange 99/1 de chlorure de m6thyldne/m6thanol pour 
donner 657 mg (29%) du produit d£sir€ sous forme dune huile jaune 
pale. 

2 5 RMN de *H (DMSO-d6) : 8 = 1,86-2,04 (m, 1H, CH); 2,10-2,35 (m, 2H, 
CH2); 2,24 (s, 3H, NCH3); 2,45-2,85 (in, 7H, 3,5xCH2); 3,05-3,26 (m, 1H, 
0^xCH2); 3,59, 3,63, 3,70 et 3,73 (4s, 12H, 4xOCH3); 5,19 (s, 1H, 
^change avec D2O, NH); 6,ll(s, 1H, Ar); 6,45 (s, 1H, Ar); 6,70 (d, 1H, 
J=8,2 Hz, Ar); 6,75-6,88 (m, 2H, 2xAr) ppm. 
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Descriptions 
amine 



a 



5 




Un melange de 0,876 g (5 mmoles) de 5-indol-3- 
10 carboxaktehyde, de 0,905 g (5 mmoles) de 3,4-dim6thoxybenzfene 
e thanamine , de 40 ml de tolufene et de quelques mg d'acide 
p-tolufenesulfonique, est chauff6 & reflux pendant 2 heures tandis que 
l'eau form6e est pi£g6e par un appareil Dean-Stark. Le melange 
r^actionnel est concentre sous vide et le r£sidu utilise dans 1'etape 
15 suivante sans autre purification. 

Desaiptkxi4 

5-MeflwxyJS42^3,4*^^ 




D4 



2 5 Une solution de [(5-m6thoxy- lH-indol-3-yl)-m6 thylfene]- 

[2^3,4-dim6thoxyph6nylHthyl]-amine brute D3 dans 20 ml d<§thanol 
et 20 ml d'acide antique est refroidie par un bain de glace, puis 
additionnge de 0,285 g (7,5 mmoles) de borohydrure de sodium. Le 
melange est agit6 une nuit k temperature ambiante, puis dilu6 avec 

3 0 100 ml d'eau et alcalinis6 avec du NaOH 5N. Le melange est extrait 

deux fois avec 50 ml d'ac6tate d'6thyie, puis la phase organique est 
lav6e trois fois avec 50 ml d'eau, s6ch6e sur MgS04 et concentrSe sous 
vide pour donner 1,7 g du produit d£sir6, pur d'aprfcs une 
chromatographic en couche mince et utilise tel quel dans F6tape 
3 5 suivante. 
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Descriptions 



5 ? 




D5 



10 Une solution de 1,7 g (5 mmoles) de 5-methoxy-N-{2-(3,4- 

dim6thoxyph6nyl)6thyl]- IH-indole^methaneamine brute D4 dans 10 
ml de methanol est refroidie dans un bain de glace, puis additionnte 
de 0,175 g dune solution aqueuse de formaldehyde k 40%. Lagitation 
est poursuivie pendant une heure k 10°C, puis 0,15 g de borohydrure 

15 de sodium est ajoute k cette temperature et Fagitation est poursuivie 
pendant encore 30 minutes. Le melange r£actionnel est laisse 
atteindre la temperature ambiante, dilue par 50 ml d'eau et extrait 
par 50 ml d acetate d'ethyle. La phase organique est lavee trois fois 
avec 50 ml d'eau, sechee sur MgS04 et concentree sous vide. Le residu 

20 est purifie par chromatographie sur gel de silice 61u6 d'abord par de 
lacetate d'ethyle pur, puis par un melange 9/1 d'acetate 
d'ethyle/methanol pour donner 1,4 g (79%) du produit desire sous 
forme dTiuile. 

RMN de lH (DMSO-d6) : 8 = 2,19 (s, 3H, NCH3); 2,57-2,61 (m, 2H, 
25 CH2); 2,69-2,73 (m, 2H, CH2>, 3,64 (s, 2H, CH2); 3,68 (s, 3H, OCH3); 
3,69 (s, 6H, 2xOCH3); 6,67-6,83 (m, 4H, Ar); 7,03 (d, 1H, J=2,3Hz, Ar); 
7,16 (d, 1H, J=2,3Hz, Ar); 7,22 (d, 1H, J=8,7Hz, Ar); 10,72(s, 1H, 
echange avec D2O, NH)ppm. 

30 Descriptions 

6,7-Danelfaax^^ 



0 
1 
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Une solution de 4,8 g (25 mmoles) de 6,7-dim6thoxy- 
quinol&ne et 2,3 ml de peroxyde dliydrugfcne aqueux k 30% dans 15 ml 
d'acide ac£tique, est agit6e k 70°C pendant 4 heures. Une quantity 
suppl&nentaire de 2,3 ml de peroxyde dTiydrogfene aqueux k 30% est 
5 ajoutle et l'agitation est maintenue k la meme temperature pendant 
18 heures. L'acide antique est concentre sous vide et 50 ml d'eau sont 
ajout£s. Le melange est rendu basique avec de ITiydroxyde de sodium, 
puis extrait avec du chlorure de m£thylfene. La solution organique est 
s£ch£e sur MgS04 et concentr6e sous vide. Le r6sidu est triturg dans 
10 de lather de di-(2-m6thytethyle) pour fournir 4,4 g (86,3%) du compost 
d6sir6 sous forme de cristaux beiges. PX = 136°C. 
RMN de lH (CDCI3) : 6 : 4,01 et 4,08 (2s, 6H, 2xOCH3); 7,08 (s, 1H, Ar); 
7,18 (dd, 1H, Ji=8,3 Hz, J2=6,l Hz, Ar); 7,62 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 8,07 (s, 
1H, Ar); 8,43 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar) ppm. 

15 

Description? 



20 




D7 



Un melange de 4,4 g (21 mmoles) de 6,7-dim£thoxy- 

2 5 quinol&ne-l-oxyde (D6) et de 5,9 ml (52 mmoles) de 3-oxobutanoate de 

m£thyle dans 20 ml d'anhydride acetique est agite k 40-45°C pendant 
16 heures et ensuite vers6 dans de leau glac6e. Le pr6cipit6 est filtrt, 
lav6 k leau et repris dans le chlorure de m&hyfcneXa solution 
organique est s6ch6e sur MgS04 et concentre sous vide. Le r6sidu est 
30 repris dans 60 ml de methanol et chauffi§ k reflux pendant 3 heures. 
Le solvant est concentre sous vide pour fournir 4,05 g (73,8%) du 
compo&g d£sir£. 

RMN de lH (CDCI3) : 6 : 3,73 (Is, 3H, CO2CH3); 4,00-4,15 (m, 8H, 
CH2CO2 et 2xOCH3); 7,04 (s, 1H, Ar); 7,29 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,42 

3 5 (s, 1H, Ar); 7,99 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ppm. 
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CH 3 0 



S^^S D8 



Une quantity de 2,25 g (8,6 mmoles) de 6,7-dim£thoxy-2- 
quinol6ine-ac6tate de m6thyle (D7) en solution dans un melange de 5 
ml de THF et de 40 ml dither di6thylique est ajout6 goutte~&-goutte 

10 dans un melange de 0,59 g (15,3 mmoles) dliydrure aluminolithique 
dans 60 ml dither gthylique agit6 et refroidi k 0-5°C. Lie melange est 
ensuite chauflS k reflux pendant 2 heures et refroidi k nouveau k 0-5°C 
avant addition prudente de 0,6 ml d'eau, 0,6 ml dliydroxyde de 
sodium aqueux k 15% et 1,8 ml d'eau. Le pr6cipit6 est s£par€ par 

15 filtration, lav6 avec de lather di£thylique, puis dans du chlorure de 
m6thyifcne et les solutions organiques sont m£lang6es et concentres 
sous vide. Le r£sidu est triture dans de lather de di(2-m6thylpropyle) 
pour donner 1,5 g (74,8%) du compost d£sir6. 

RMN de lH (CDCI3) : 5 : 3,15 (t, 2H, J = 5,8 Hz, CH2); 4,0 et 4,03 (2s, 6H, 
20 2xOCH3); 4,12 (t, 2H, J = 5,8, CH2); 4,30-5,10 (large bande, 1H, ech. 

avec D2O, OH); 7,02 (s, 1H, Ar); 7,15 (d, 1H,J = 8,3 Hz, Ar>, 7,35 (d, 1H, 
Ar); 7,94 (d, 1H, J = 8,3 Hz) ppm. 



25 6,7-IMm£thaxy-N42^3,^^ 



30 



Une quantity de 0,84 g (7,3 mmoles) de chlorure de 
m&hanesulfonyle est ajout€e goutte-&-goutte k un melange de 1,47 g 
(6,3 mmoles) de 6,7-dim6thoxy-2Kiiiinol6ine-^thanol (D8) et de 0,96 g 
3 5 (9,5 mmoles) d trtethylamine dans 30 ml de chlorure de m6thyl6ne 
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agitg et le melange est refroidi k 0°C. Le melange est agit6 pendant 
une heure suppl&nentaire, puis lav6 k 1'eau, s£ch£ sur MgS04 et 

concentre sous vide. Le r6sidu est purifi6 par chromatographic sur gel 
de silice avec un melange 8/2 de chlorure de m6thylfcne et d'ac£tate 
5 d'6 thyle, puis un melange 95/5 de chlorure de m£thylfene et de 
methanol et ensuite tritur6 dans de lather di6thylique. Le compost 
ainsi purifi6 est ensuite ajout£ k un melange agit£ de 0,59 g (2,9 
mmoles) de 3,4-<Hm6thoxy-N-m6thyl-bexiztoe6thanamine et de 0,29 g 
(3,5 mmoles) d'ac£tate de sodium dans 10 ml dun melange 1/1 de 

10 methanol et d'eau avant d'etre chauffe k reflux pendant 3 heures. Une 
quantity suppldmentaire de 0,15 g (1,77 mmole) de 3,4-dim6thoxy-N~ 
m6thyl-benzfene£th a n arm n e est ensuite ajout£e et le melange 
correspondant est agit£ k reflux pendant 16 heures. Le solvant est 
concentrg sous vide et le r€sidu est repris dans du chlorure de 

15 m6thylfene, puis lav6 k deux reprises avec de l'eau, s6ch6 sur MgS04 
et concentrg sous vide. Le residu est purifi6 par chromatographie sur 
gel de silice avec un melange 95/5/1 de chlorure de m£thyi£ne, de 
methanol et d'ammoniaque aqueuse concentr6e pour fournir 0,69 g 
(27%) du produit dlsirg sous forme dune huile bran clair. 

20 RMN de lH (CDCI3) : 8 : 2,47 (s, 3H, CH3N);2,65-2,85 (m, 4H, 2xCH2N>, 
2,90-3,25 (m, 4H, 2xCH2); 3,85 (m, 6H, 2xOCH3); 4,00 et 4,03 (2s, 6H, 
2xCH30>, 6,65-6,85 (m, 3H, ArY 9 7,02 (s, 1H, Ar); 7,18 (d, 1H, J = 8,3 Hz, 
Ar); 7,38 (s, 1H, Ar); 7,91 (d, 1H, J = 8,3 Hz) ppm. 

25 fawnptel 

Chloriiydrateh^mihydra^ [1^44£trahydn^ 

nUroph^i3^1)"^ii6thanofiR 



^0 




35 
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Une solution de 0,70 g (3,8 mmoles) de chlorure de 4- 
nitrobenzoyle dans 40 ml de chlorure de m6thyl6ne est ajout£e goutte- 
&-goutte, sous agitation, a une solution refiroidie k 0°C, de 1,2 g 
(3 mmoles) de 1 A3,4-t6trahydro-6 ,7-dim6thoxy-N-[2-<3,4- 
5 dim£thoxyph£nylHtl^ (D2) et 

de 0,385 g (3,8 mmoles) de tri£thylamine dans 40 ml de chlorure de 
m6thyi6ne. L'agitation est poursuivie pendant 16 heures tandis que le 
melange est laiss6 atteindre la temperature ambiante. Le melange 
rgactionnel est lav6 deux fois par 20 ml d'eau, puis la phase organique 

10 est s6ch6e sur MgS04 et concentr6e sous vide. Le rgsidu est purifig 
par chroma tographie sur gel de silice successivement par 61ution 
avec un melange 99/1 de chlorure de m6thyl&ne/m£thanol, puis avec 
un melange 99/0,5/0,5 de chlorure de m£thyl&ne, de methanol et de 
tri£thylamine et finalement avec le meme melange dans les 

15 proportions 99,6/0,2/0,2. La base obtenue est salifi6e dans le methanol 
par addition d'une solution dUCl anhydre dans lather dtethylique 
pour donner 298 mg (17%) du produit d£sir£ sous forme d'une mousse 
orange. 
P£ = 120°C 

20 RMN de lH (DMSO-d6) : 5 = 2,58-2,78(m, 2H, CH2); 2,87 (s, 3H, NCH3); 
2,93-3,43 (m, 7H, 3xCH2, CH); 3,62-3,88 et 4,08-4,39 (2m, 2H, CH2); 3,73 
(s, 12H, 4xOCH3); 6,72-6,98 (m, 5H, 5xAr); 7,64 (d, 2H, J=8,4Hz, 2xAr); 
8,22 (d, 2H, J=8,4Hz, 2xAr), 10,12 (s large, 1H, ^change avec D2O, 
NH+) ppm. 

25 

E3Pempie2 

[5-M£thoacy^|I2^3,4Hl^ metfayQ- 
m-indofc^^t^ 



30 




3 5 Une quantity de 0,189 g (7,8 mmol s) de NaH (dispersion 
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k 55% dans une huil min£rale) est ajout6e k 10°C k une solution de 
1,4 g (4 rnmoles) de 5-m6thoxy-N-[2-(3 ,4-dim6thoxyph6nyl)-^th^>N- 
m6thyl-lH-indol-3-m6thaneamine (D5) dans 30 ml de DMF, puis 
1'agitation est maintenue pendant une heure. Une solution de 0,75 g 
5 (4 mmoles) de chlorure de p-nitrobenzoyle dans 5 ml de DMF est alors 
ajout£e goutte-&-goutte et 1 agitation est maintenue pendant 2 heures. 
Le melange est concentre sous vide et le rtsidu est redissous dans 
75 ml d'ac6tate d'lthyle. La solution organique est lav6e trois fois avec 
50 ml d'eau, s£ch£e sur MgS04, puis concentr6e sous vide. Le r&idu 
10 est purifi6 par chromatographie sur gel de silice successivement 6lu6 
d'abord avec de l'ac6tate d'6thyle pur, puis avec un melange 4/1 de 
chlorure de m£thylfene/ac6tate d'Sthyle pour donner 0,150 g (7.5%) du 
produit d6sir6. 

RMN de lH (DMSO-d6) : 8 =2,19 (s, 3H, NCH3); 2,61-2,70 (m, 4H, 
15 2xCH2>, 3,60 (s, 2H, CH2); 3,66(s, 3H, OCH3);3,69 (s, 3H, OCH3); 3,73 
(s, 3H, OCH3); 6,66-6,81 (m, 3H, 3xAr); 7,00 (dd, 1H, J=8,9Hz^T=2,3Hz, 
At); 7,16 (s, 1H, Ar>, 7,19 (d, 1H, J=2,3Hz, Ar); 8,00 (d, 2H, J=8,5Hz, 
2xAr); 8,20 (d, 1H, J=8,9Hz t Ar); 8,40 (d, 2H, J=8,5Hz, 2xAr) ppm. 

20 ExempfeS 

Cfalorfaydraie de [lA3,44 et rahydn^ 



25 




3 0 Une quantity de 0,64 g (1,56 mmole) de 6,7-dim6thoxy-N- 

[2^3,4-<Iim6thoxyph6nylHto^ 

(D9) dans 40 ml d'^thanol et 0,3 ml de chloroforme, est hydrog6n§e sur 
150 mg de Pt02 k 30°C sous une pression de 30 bars. Le catalyseur est 
s£par6 par filtration 1 1 solvant est c ncentre sous vide. Le r6sidu est 
3 5 repris dans Feau et la solution est alcalinisle avec du NaOH aqueux, 
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puis extraite avec du chlorure de m6thyl£ne, s£ch6e sur MgSO^ puis 
concentre sous vide. Le r6sidu est purifi6 par chroma to graphie sur 
gel de silice 61u6 avec un melange 95/5 de chlorure de m&hyl&ne et de 
methanol, puis repris dans 10 ml de chlorure de m£thyl&ne et 56 mg 
5 (0,55 mmole) de tri6thylamine, agit£ et refroidi k 0-5°C avant addition 
de 102 mg (0,55 mmole) de chlorure de 4-nitrobenzoyle. Le melange est 
agitt pendant 2 heures k 5-10°C, puis lav6 k Yean, s6ch6 sur MgS04 et 
concentrt sous vide. Le r€sidu est purifig deux fois par 
chromatographe sur gel de silice avec un melange 95/5 de chlorure de 

10 m&hylfene et de methanol, puis un melange 8/2/0,7 de chlorure de 
m&hylfene, d'ac&ate d'6thyie et de methanol. II est salifi<§ dans du 
methanol par addition dune solution de HC1 anhydre dans l ather 
di£thylique, puis triturg k quatre reprises dans lather di&hylique 
pour foumir 139 mg (15% du compost d£sir6 sous forme de cristaux 

15 jaunes. P.f. =120-130°C. 

RMN de !H (DMSO-dfi) : 5 =1,50-2,50 (m, 4H, 2xCH2); 2,65-2,85 (m, 5H, 
CH2 et NCH3); 2,85-3,05 (m, 2H, CH2>, 3,05-3,40 (m, 7H, 2xCH2 et 
OCH3>, 3,71, 3,72 et 3,74 (3s, 9H, 3xOCH3>, 4,60-4,95 (m, 1H, CHNOO); 
6,10-6425 (s, 1H, At); 6,65-7,00 (m, 4H, Ar>, 7,40-7,65 (m, 2H, Ar>, 8,10- 

20 8,25 (m, 2H, Ar); 10,15-10,45 (bande large, 1H, ech. avec D2O, NH+) 
ppm. 
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DanntophawpacoiDgSqaes 

lkMJMm A ml ****** 

iVSBQlOOOHJKlC 

Des cobayes (pesant 300 & 350 g) sont anesthesias par 
injection intraveineuse de pentobarbital sodique (60 mg/kg). Apr£s 
5 thoracotomie, le coeur est rapidement excise et place dans une 
solution de Tyrode oxyg6n6e. Lies muscles papillaires sont pr6lev6s 
dans le ventricule droit Les preparations sont ensuite fix6es dans la 
base silastique dun bain d'organe de 5 ml et perfusees avec de la 
solution de Tyrode oxyg£n6e, maintenue k 37±1°C. 

10 La solution de Tyrode modifi6e (pH 7,35) a la composition 

suivante (mM) : NaCl 125; KC1 4,0; MgCl2 0,5; CaCl2 1,8; NaHC03 24; 
NaH2P04 0,9 et glucose 5,5. La solution est amende k 1'equilibre avec 
un melange gazeux de 95% 02/5% C02- 

Aprfcs une peri ode de stabilisation d'au moins une 

15 heure, les potentiels d action transmembranaires sont enregistr^s 
avec des microti ectrodes classiques (10 MOhm) raccord6es k un 
amplificateur k haute impedance dentr6e (BIOLOGIC VF 180). Des 
stimuli exterieurs sont envoy6s k la preparation avec des electrodes 
bipolaires en platine placees k une extr6mite du muscle. La duree de 

20 1'impulsion est de 1 ms et l'amplitude est de deux fois le seuiL La 
longueur du cycle de base est de 1000 ms (stimulateur PULSAR 6i). 
Les signaux sont surveilies sur un oscilloscope k stockage (GOULD 
1602) et simultanement enregistres sur un enregistreur k bande 
numerique (BIOLOGIC DTR 1200) pour une analyse ulterieure. 

25 Le potentiel de membrane au repos (RMP) et l'amplitude 

du potentiel d'action (APA) sont mesures, ainsi que les dur6es du 
potentiel d'action (APD) k une repolarization de 30, 50 et 90% (APD 
30,APD 50 et APD 90, respectivement). Les enregistrements sont 
effectues aprfes 30 minutes de mise k 1'equilibre pour chaque 

30 concentration. Seules les informations pour lesquelles le mgme 

empalement est maintenu pendant l'experience entdfcre, sont utilisees 
pour 1' analyse. 
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REVENDICATIONS 
1. Compost de formule (D : 



5 




ou sel de celui-ci ou solvate de ceux-ci, dans laquelle : 
10 N est un atome d'azote, qui avec G, reprtsente un noyau 

htt&rocyclique saturt ou insaturt de 5, 6 ou 7 chainons, condense 
au cycle benzene adjacent; 
A reprtsente une liaison ou une partie -(CH2)nr dans laquelle m est 
un entier de 1, 2 ou 3; 
15 B reprtsente un groupe n-alkyl&ne en Cl-4 dans lequel chaque atome 
de carbone est tventuellement subs ti tut par un groupe alkyle en 
Ci-6; 

R3 reprtsente un atome dliydrogdne, un groupe alkyle en Ci-6, alc&ne 
en C2-6 ou cycloalkyle en C3-8; 

20 D repr6sente un groupe CO, SO2 ou NH-CO; 

Q reprtsente un groupe aryle, aralkyle, aralctnyle ou aralcynyle, 
dans lesquels la partie aryle peut ne pas etre substitute ou etre 
substitute avec 1 k5 substituants choisis parmi un atome 
dlialogfene, un groupe nitro, amino, cyano, carboxy, 

25 alcoxycarbonyle, alkylamido, alkylsulfonamido, lH-imidazolyle, 
alkyle ou alcoxy, ou bien Q reprtsente un groupe substitut ou non 
substitut choisi parmi les groupes furanyle, pyranyle, tfaitnyle, 
thiazolyle, imidazolyie, triazolyle ou les Equivalents condenses avec 
un groupe benzo de furanyle, pyranyle, thitnyle, thiazolyle, 

30 imidazolyie, ou triazolyle, indolyle, oxoindolyle, indtnyle, 
benzofurazanyle, isoindtnyle, indazolyle, indolirinyle ou 
pyridinyle ou cycloalkyle tventuellement condenst avec un groupe 
aryle; 

Rl et R2 reprtsentent chacun indtpendamment un atome 
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d'hydrogfcne, un groupe alkyle, hydroxy on alcoxy, ou, s'ils sont 
attaches k des atomes de carbone a4jacents, les deux Ri et R2 
peuvent former avec les atomes de carbone auxquels ils sont fix6s, 
un noyau heterocy clique condense de cinq k six atomes dans lequel 
5 un, deux ou trois de ces atomes sont des atomes doxygfcne ou 
d'azote; et 

Ar repr^sente un groupe aryle substitue ou non substitu6, dans lequel 
les substituants 6ventuels sont les Rl et R2 definis plus haut, ou 
bien Ar repr6sente un groupe heteroaryle substitue ou non 
10 substitue. 

2. Precede pour la preparation d'un compose de formule 
(I) suivant la revendication 1, ou d'un sel de celui-ci, ou d'un solvate 
de ceux-ci, lequel precede est caract6ris6 par la reaction d'un compost 
de formule (II): 

15 ? ?• 

^ :fr V*** (id 



20 dans laquelle A, B, G, Rl, R2, R3 et Ar sont tels que definis en relation 
avec la formule (I), 
avec un compose de formule (HD : 

Q-Li (IH) 

dans laquelle Q est tel que defini en relation avec la formule (I) et : 
25 (a) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 
CO ou SO2, Ll repr&ente COX ou SO2X respectivement, dans 
lesquels X est un groupe mobile comme un atome dTialogfene; et 
(b) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 
NH-CO, Li repn§sente le groupe -N=C=0; 
30 et ensuite, si cela est requis, la realisation d'une ou de plusieurs des 
etapes 6ventuelles suivantes : 

(i) conversion d'un compose de formule (D en un autre compose de 
formule (I); 




2729144 



27 

(ii) preparation d'un sel du compost de formule (I) et/ou dun solvate 
de ceux-ci. 

3. Composition pharmaceutique comprenant un compost 
de formule (I) suivant la revendication 1, ou un sel de celui-ci 

5 acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique, et un support acceptable 
du point de vue pharmaceutique pour ceux-ci* 

4. Compose de formule (I) suivant la revendication 1, ou 
sel de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou solvate 

10 de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, utiles en tant 
que substance th&rapeutique active. 

5. Compost de formule (I) suivant la revendication 1, ou 
sel de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou solvate 
de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, utiles dans le 

15 traitement et/ou la prophylaxie de l v arythmie. 
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Concentration du medicament (pM) 

Effet du compose de 1'exemple 1 sur la duree du potentiel d'action 
(APD) observe sur le muscle papillaire de cobaye. La duree du potentiel 
d'action est mesuree a 30% (APD30)et a 90% (APD 90)de repolarisation. 
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10 



Effet du compost de 1'exemple 2 sur la duree du potentiel d'action 
(APD) observe sur le musd papillaire de cobaye. La duree du potentiel 
d'acti n est mesuree a30%(APD30)et a 90% (APD 90)de repolarisata n. 
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Concentration du medicament (jxM) 
Efifet du compose de l'exemple 3 sur la duree du potentiel d'action 

(APD) observe" sur le muscle papillaire de cobaye. La duree du 
potentiel d'action est mesuree a 30% (APD 30) et a 90% (APD 90) de 

repolarisation. 



